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NOUVELLE ASSOCIATION PHARMACEUTIQUE A ACTIVITE ANALGESIQUE. 

^5 presents invention a pour objet une composition 
priarmaceutique, caract6ris6e en ce qu'elle comprend ^ titre 
de princIpe actif, une association d'un inhibiteur de la cy- 
clooxygenase-2 et d'un compost cholsl parmi l'ac6tamino- 
ph6ne et les opiac^s. 

Application: traitement de la douieur. 
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La pr6sente invention a pour objet une nouvelle assodation phannaccutique 
tiouvant notamment application dans le traitcment de ia douleur et des 
5 ph6nomenes inflammatoires. 

Plus pr6cis£ment» Tinvention conceme une composition pharmaceutique 
comprenant, h titre de principe actif, une association d*un infaibiteur de 
cyclooxyg6nasc-2 et d*un compos6 choisi parmi I'acetaminophenc ct les opiacSs. 
Les inhibiteuis sclectifs de la cyclooxygcnase-2 (COX-2) constituent une 
10 nouvelle classe d'agents antalgiques et anti-inflammatoiFes non steroTdiens. 

De tels composes ont par exemple ete decrits dans les documents WO 
94/15932, WO 96/03388 par la socict6 GD Searlc, WO 95/00501 par la socictc 
Merck & Fiosst Canada Inc., WO 95/18799. WO 96/08482 par la societe Merck & 
Co, ou encore FR 2747123, FR 2747124 par la socictc demandercsse, 
15 Parmi les compos6s particulicrement preferes qui ont etc decrits dans Tetat de 

la technique, on peut citer notamment : 

- Ic 5-bromo-2-[4-fluorophcnyI]-3[4-mcthancsulfonylphcnyl]- 
thiophene connu sous le nom de code DuP 697 ; 

- le 4-"[5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)pyrazol-l-yl]- 
20 benzenesulfonamide connu sous la denomination Celecoxib ; 

- la (Z)-3-[l-(4-chlorophenyl)-l-(4-mcthancsulfonylphcnyl)mcthylfene]- 
dihydrofuran-2-onc connu sous le nom de code UP 454-21. 

D'une fagon gcncrale, ccs composes presentent cgalcment des proprictes 
anti-inflammatoires ct analgcsiques, ces demicres miscs en evidence dans 
25 differents modeles exp^rimentaux de douleurs inflammatoires. 

Cependant, on sait que les inhibiteurs selectifs de la cyclooxygenase-2 sont 
inactifs ou trcs peu actifs dans les tests de douleurs aigues non inflammatoires. 
Ainsi, Cans et al. J. Pharm- Exp. Ther. 1990 ; (254) : 180-187 ont montre que le 
produit DuP 697 prccitc est inactif dans le test a la phenylbenzoquinone chez la 
30 souris. 

L'ac6taminophcne ou paracetamol ou N-(4-hydroxyph6nyl) ac6tamide ; 4 - 
hydroxyacetanilide est un medicament bicn toler£, dote d'une activite analg^sique 
et antipyretique couramment utilise dans le traitement symptomatique des 
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affections douloureuscs et fcbriles a des doses quotidiennes de i*ordre de 500 a 
3.000 mg. 

Les composes opiaces ou morphiniques sont de puissants analgesiques 
d'action centrale, indiques dans le traitement des douleurs moyennes a severes et 
5 pouvant induire dans certaines circonstances accoutumance et dcpendance. 

n a 6t6 dccouvert, et ceci constitue Ic fondcmcnt de la presente invention, 
que Tassociation d*un inhibiteur de la cyclooxygenasc-2 et d'un compose choisi 
parmi le paracetamol et les opiaces presente un effct analgesique significatif, a des 
doses ou chacun des produits constitutifs de cette association est inactif ou tres pcu 
10 actif. 

L'effet benefique de I'association confoime a la presente invention a 6te 
d£montr£ aussi bien pour les modcles de doulcur inflammatoire que pour les 
modules de douleur aigue, et en particulier dans le test a la phenylbenzoquinoiie 
(PBQ) et le test de la plaque chauffante chez la souris. 
IS Les r6sultats obtenus ont montre que cette association presente une activite 

analg&ique sup6rieure a celle de chacun de ces produits constitutifs utilises seuls a 
la mcme dose. 

Uejffet de potentialisation ainsi dcmontr6 rend possible Tutilisation de faibles 
doses de chacun des produits constitutifs de {'association, en limitant ainsi leurs 
20 possibles effets secondaires. 

De plus cette association perniet le traitement de douleurs d*origines trte 
varices chez un plus grand nombrc de patients. 

Avantageusement, Tassociation pharmaceutique conforme a la presente 
invention se presentera sous une forme appropriee pour une administration : 
25 - par voie orale, commc par excmple, sous fonne de comprimes simples ou 

drag£if]6s, de gdlules ou de granules ; 

- par voie rcctalc, commc par cxcmplc, sous fomie de suppositoires ; 

~ par voie parent6rale, comme par excmple, sous fonne de preparations 
injectables ; 

30 - par voie oculaire, comme par excmple, sous la forme de collyrcs ou de 

solutions ophtalmiques ; 

- par voie transdermique ; 

- par voie nasalc, commc par cxcmplc sous forme d*aerosols et sprays ; 

- par voie auriculaire, commc par excmple sous forme de gouttes. 
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Une telle composition peut etre preparee, selon des methodes connues en soi, 
en incoipoiant le principe actif, constitud par Tassociation precit6e, a des excipients 
habituellement utilises tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, Tamidon, le 
st6arate de magnesium, la polyvidone, les derives de la cellulose, le beuire de 
5 cacao, les glycerides semi-synthdtiques, les v^hicules aqueux ou non, les corps 
gras d'origine animale ou v6getale, les glycols, les agents mouillants, dispeisants 
ou emulsifiants, les gels de silicone, ceitains polymeres ou copolym^ies, les 
conservateurs, ardmes et colorants. 

D*une fagon generale, tout compose presentant une activite inhibitrice de la 
10 cyclooxyg6nase-2 peut etre utilise dans le cadre de la presente invention, de 
preference, on utilisera des derives de diaryl mcthylidcnc t6trahydrofurane tels que 
ceux decrits dans les demandcs FR 2747123 et FR 2747124 de la sod^^ 
demanderesse incoiporees ici par reference. 

Un compose particulierement prefere est la (Z)-3-[l-(4-chloroph6nyl)-l- 
15 (4-m6thancsulfonylph6nyl)mcthylenc] -dihydrofuran-2-one connu sous le nom 
decode UP 454-21. 

Les opiaccs susccptiblcs d'etre utilises dans le cadre de la presente invention 
peuvent etre de nature variee : opiaces puissants dont le chef de Hie est la 
morphine, susccptiblcs de trailer les doulcuis scvcrcs comme la morphine elle- 
20 meme ou Toxycodone, opiaces faibles susccptiblcs de traiter des douleurs 
dintensite moyenne comme la codeine ou le dcxtropropoxyphene. 

On preferera plus particulierement des derives presentant un effct 
analgesique central puissant et en particulier Toxycodone, mais egalement des 
agonistes morphiniqucs faibles comme en particulier la codeine et le 
25 dcxtropropoxyphene. 

Avantageusement, les compositions pharmaceutiques selon Tinvention se 
pr6senteront sous forme de dose unitaire. 

Dans I'association pharmaceutique conforme a la presente invention, le 
rapport pond6ral du compose inhibiteur de la cyclooxygcnase-2 au compos6 
30 choisi parmi Tacdtaminophene et les opiaces sera celui pr6sentant la meilleure 
synergic entre les deux composes associes, il sera compris pour la majorit6 des 
exemplcs entre 0,01 et 10 et sera dc preference de 0,1 a 3,5. 
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La dose joumaliere utilisable des differents composes constituant 
I'association pharmaceutique confonnc h I'invention dependra bien entendu, de 
I'etat du patient a trailer. 

Unc dose joumaliere appropri6e d'inhibiteur de cyclooxygenase-2 sera 
5 g6n6raleinent comprise entre environ 50 mg et environ 800 mg. 

Les compositions pharmaccutiques conformes a la prdsente invention 
conviennent au traitement des pbenomenes inflammatoires ainsi qu'au traitement 
de la doulenr. 

On peut citer par exemple leur utilisation dans le traitement de Tarthrite^ 
10 notamment I'arthrite rhumatoide, la spondylarthritc, rarthrite de la goutte, 
rostheoarthrite, rarthrite juvenile, les maladies auto immunes, le lupus 
erythemateux. 

Ces compositions peuvent egalement etre utilis£es dans le cadre du 
traitement de I'asthme bronchique, des dysm6norrhees, des tendinites, des bursites, 
IS des inflammations dermatologiqucs tcllcs que le psoriasis, Tccz^ma, les brulures, 
les deimatites. 

Ces compositions peuvent egalement etre utilisees dans le cadre du 
traitement des inflammations gastro-intestinalcs, de la maladie de Crohn, des 
gastrites, des colites ulcdratives, la prevention du cancer, notamment 
20 Tadenocarcinome du colon, la prevention des maladies neurodegeneratives, 
particulierement la maladie d*Alzheimer, la prevention du stroke, I'^pilepsie et la 
prevention du travail ut6rin premature. 

Ces compositions peuvent enfin ctrc utilisees dans le cadre du traitement des 
symptdmes douloureux et en particulicr des algics musculaires, articulaires ou 
25 nerveuses» des douleurs dcntaircs, des zonas, des migraines, des affections 
rhumatismales, des douleurs d'origine canccreuscs, ainsi qu'a titre de traitement 
complementaire dans les etats infectieux et fcbrilcs. 

^invention couvre encore un proccde de traitement thcrapeutique des 
mammiferes, caracterisee en ce qu^il consistc a administrcr a ce mammifere une 
30 quantite therapeutiquemcnt efflcace d'unc association d*un inhibiteur de 
cyclooxyg6nase-2 et d'un compose choisi parmi Tacctaminophcne et les opiaccs 
telle que definie precedemmcnt. 

Ce procede permet notamment de traitcr les pbenomenes inflammatoires et 
la douleur. 
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Mise en Evidence des proprietes analgesiques de rassodatfon 
pharmaceutique conforme a rinventinn 

Pour mettre en evidence les proprietes analgesiques specifiques de 
5 Tassociation pharmaceutique conforme a la presente invention, on a realise 
plusieuis essais phaimacoiogiques dont les protocoles expdrimentaux et les 
r6sultats obtenus seront donnes ci-apr^s. 

Dans ces essais, le compose utilise comme exemple d'inhibiteur s^Iectif de la 
cyclooxyg6nase-2 est le compose connu sous le nom de code UP 454-21 
10 repondant a la formule generale suivante : 




Les resultats obtenus pour les quatre premiers essais ont 6x6 exprimes en 
15 pourcentage d'inhibition de la reaction douloureuse par rapport a un groupe 
temoin. 

Essai n*^ 1 : test a la phenvibenzoquino ne chez la jsouris 
Ce test a cte realist selon la mcthode decrite par Sicgmung, E, R.Cadmus., G. 
20 Lu. A method for evaluating both non-narcotic and narcotic analgesics. Proc. Soc. 
Exp, BioL Med. 1957 ; (95) : 729-731. 

Une heure aprcs Tadministration par voie oralc du compose ou de 
Tassociation etudiee, une solution de phcnylbenzoquinone (PBQ) a 0,02 % est 
administr£e par voie intra-p£riton6ale chez la souris. 
25 Le nombre de inactions doulourcuscs (torsions et etircments abdominaux) est 

alors compte entre la cinquicmc ct la dixieme minute suivant Tinjection de 
ph6nylben2X)quinone. 
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Lcs rcsultats obtenus ont etc representcs aux figures 1 et 2 qui montrent 
Teffct dc potcntialisation excrc6 par la codeine (FIG. 1) et par le paracetamol (FIG. 
2) sur le compose inhibiteur de la cycl6oxygenase-2 (UP 454-21). 

5 

Essai n° 2 : test de la plaque chauffante 

Le test est realise en suivant le protocole experimental dccrit par Eddy, N.B., 
CF. Toucheberry, J.E. Uebcrman. Synthetic analgesics. 1 - Methadone isomers 
and derivatives. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1950 ; (98) : 121-137. 
10 La souris deposee sur une plaque chauffcc a 52**C ± 0,05 manifcste sa 

douleur par le lechage des pattes anterieures, ou plus rarement par un saut. 

Le temps de reaction est alors note, le temps maximum etant de 30 secondes* 
Les composes ou associations Studies sont administr^s par voie orale, une 
heuxe avant le test. 

15 Les resultats obtenus sont reprdsentcs aux figures 3 a 5 qui montrent 

clairement Teffet de potcntialisation exerc6 par le paracetamol (FIG. 3)» le 
dextropropoxyph^ne (FIG. 4) ct I'oxycodone (FIG. 5) sur Tinhibiteur dc la 
cyclooxygenasc-2 (UP 454-21). 

20 Essai n^3;tetplantaire 

Le test est r6alis6 chcz le rat en suivant le protocole experimental dccrit par 
Hargreaves, R. F. Brown, C. Florcs, J. Joris, A new and sensitive method for 
measuring thermal nodccption in cutaneous hyperalgesia. Pain. 1988 ; (32) : 77- 
88. 

25 Une inflammation est induitc par administration plantaire d'une suspension 

de Mycobacterium butyricum a 0,05 %, Six hcures aprcs cette injection, un 
stimulus thermique (rayon infrarougc) est applique sur la face plantaire de la patte 
postdrieure du rat. 

La reaction nociceptive de Tanimal se manifcste par le rctrait ou le lechage 
30 de la patte. 

Le temps de Tapparition dc la reaction doulourcusc est alors note. 
Les composes et Tassociation ctudies sont administr6s par voie orale une 
heure avant le test plantaire. 
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Les r6sultats obtenus ont ete representes sur la figure 6 qui montre Teffet de 
potentialisation exerce par le paracetamol sur le composd inhibiteur de la 
cyclooxygeiiase-2 (UP 454-21). 

5 Essai 4 ! test de Tarthrifg au kaolin chez le rat 

Une inflammation est induite par Tadministration d'une suspension aqueuse 
de kaolin a 10 % dans I'articulation tibio-femorale du rat. 

Les composes et associations 6tudies sont administr6s par voie orale 30 
minutes aprts Tinjection de kaolin. 
10 Le oomportement douloureux spontane (gene a la demarche) est alors cote 5 

et 6 heures apr&s Tinjection dc kaolin. 

Les r^ultats obtenus ont etc representes a la figure 7 qui montre Teffet de 
potentialisation exerce par Toxycodone sur le compos6 inhibiteur de la 
cyclooxyg£nase-2 (UP 454-21). 

15 

Essai n^ S : test de pression de la patle dans le modele d'hvperalgesie a la 

carrag^ning 

Uinflammation est induite chez le rat par administration plantaire d*une 
suspension de carragcnine a 2 %. 
20 3 heures aprcs ccttc injection, unc pression croissante est exercee sur la patte 

de Tanimal. 

Le seuil douloureux, exprime en grammes, est alors note. 

Les composes ct associations ctudies sont administrcs par voie orale une 
heure avant le test de pression de la patte. 
25 Les r6sultats obtenus ont ct6 rcpr6scnt6s aux figures 8 a 11 qui monticnt 

respectivement Teffet de potentialisation excrc6 par le paracetamol (FIG. 8), 
Toxycodone (FIG. 9), le dextropropoxyphcne (HG. 10) et la codeine (FIG. 11) sur 
le compost inhibiteur de cyclooxygcnase-2 (UP 454-21). 

30 On donnera maintcnant plusieurs exemples dc compositions 

pbarmaceutiques selon Tinvention : 
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EXEMPLE 1 : ASSOCTATIQNS UP 4S4-21/ACETAM1NQPHENE 

ExemplelA : Gelule (taillc 0) 

UP 454-21 50 mg 

5 Acetaminophcne 300 mg 

Cellulose microcristalline 80 mg 

Hydroxypropylmethylcellulosc 10 mg 

St6aiBte de magnesium 20 mg pour une gelule 

10 Exemple IB : Comprimc 

UP 454-21 ...50 mg 

Acetaminophcne 300 mg 

Cellulose micFocristalline 40 mg 

Lactose 40 mg 

15 HydiDxypropylmdthylcellulose 10 mg 

St6aiate de magnesium 20 mg 

Hydroxj'propylcellulose 50 mg pour un comprim6 

Exemple 1C : Suppositoire 

20 UP 454-21 : 100 mg 

Acdtaminophcnc 600 mg 

Glyccridc scmi-synthctique (suppodrc)..1.140 mg pour un suppositoire 

Exemple ID : Solution ophtalmiquc 

25 UP 454-21 0.1% 

Acetaminophcne 1 % 

Huile de ricin (Crcmophor EL) 5 % 

Polysorbatc 80 5 % 

Eau ppi q.s.p. 100 % 

30 
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Exemple IE : Pr6paration injeaable 



UP 454-21 0,1% 

Ac6taminophene 1 % 

PEG 400 : 30 % 

5 AIcool cthylique 20 % 



FYEMPT.E 2 z ASSOCIATIONS UP 454-21 /DE XTROPROPQXYPHE?SJE 



10 

Exemple 2A : Gelule (taille 1) 

UP 454-21 50 mg 

Dcxtropropoxyphcne 20 mg 

CfeUulosc microcristalline 100 mg 

15 Hydroxypropylmethylccllulose 10 mg 

Stearate de magnesium 5 mg pour une gelule 

Exemple 2B : Comprimc 

UP 454-21 50 mg 

20 Dextropropoxyphenc 20 mg 

Cellulose microcristalline 100 mg 

Lactose 100 mg 

Hydroxypropylmethylccllulose 10 mg 

Stearate de magnesium S mg 

25 Hydroxypropylccllulosc 50 mg pour un oomprim6 

Exemple 2C : Suppositoirc 

UP 454-21 100 mg 

Dextropropoxyphenc .40 mg 



30 Glyceride semi-synthctique (suppocuc)..l .880 mg pour un suppositoirc 
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Exemple 2D : Solution ophtalmique 

UP 454-21 0,1% 

Dcxtropropoxyphene 0,1 % 

Huile de ricin (Cremophor EL) 5 % 

5 Polysorbate 80 1 % 

Esu ppi.... (}.s.p. 100 % 

Exemple 2E : Preparation injectable 

UP 454-21 0,1% 

10 Dextropropoxyph6ne 0,1 % 

PEG 400 30 % 

Alcool dthyliquc 10 % 

15 

EXEMPI.K 3 : ASSOCIATIONS HP 4S4-21/ronF:iNK 

Exemple 3A : Gelule (taille n*" 1) 

UP 454-21 50 mg 

20 Cod6ine 20 mg 

Cellulose microcristallinc 100 mg 

Hydroxypropylmethylccliulose 10 mg 

Stearate de magnesium 5 mg pour une gelule 

25 Exemple 3B : Comprime 

UP 454-21 50 mg 

Codeine 20 mg 

Cellulose microcristallinc 100 mg 

Lactose 100 mg 

30 Hydroxypropylmethylccliulose 10 mg 

Stearate de magnesium 3 mg 

Hydroxypropylcellulose 50 mg pour un comprime 
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Rxemple 3C : Suppositoire 

UP 454-21 100 mg 

Codeine 40 mg 

Glyc^ridc semi-synthctique (suppodre)..! .880 mg pour un suppositoire 

5 

Exemple 3D : Solution ophtalmique 

UP 454-21 0,1% 

Coddinc 0,1 % 

Huile de ricin (Cremophor EL) 5 % 

10 Polysorbatc 80 1 % 

£&u ppi q.s.p. 100 % 

Exemple 3E : Pi€paFation injectable 

UP 454-21 0,1% 

15 Cod6ine 0,1 % 

PEG 400 30 % 

Alcool cthyliquc 10 % 

E&u ppi q.s.p. 100 % 



20 

FXKMPI.E 4 : AS SOn ATIONS DP 454-21 /OXYCODONE 



Exemple 4A : Gelule (taillc n° 1) 

UP 454-21 50 mg 

25 Oxycodone .....15 mg 

Cellulose microcristalline 100 mg 

Hydroxypropylm6thylcellulose 10 mg 

St6arate de magnesium 5 mg pour une g61ule 



30 
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Exemple 4B : Comprime 

UP 454-21 50 mg 

Oxycodone 15 mg 

Cellulose microcristalline 100 mg 

Lactose 100 mg 

Hydroxypropylmethylcellulosc ...10 mg 

Stearate de magnesium i! mg 

HydroxypropylccUulosc 50 mg pour un comprime 

Exemple 4C : Suppositoirc 

UP 454-21 • 100 mg 

Oxycodone. 30 mg 

Glyc6ride scmi-synthetique (suppodre)..l .900 mg pour un suppositoixc 

Exemple 4D : Solution ophtalmique 

UP 454-21 0,1% 

Oxycodone 0,06 % 

Huile de ricin (Qcmophor EL) 5 % 

Polysorbate 80 1 % 

Eau ppi q.s.p. 100 % 

Exemple 4E : Preparation injectable 

UP 454-21 0,1% 

Oxycodone 0,06 % 

PEG 400 30 % 

AlcooUthylique 10 % 

Eau ppi q.s.p. 100 % 
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REVENDICATIQNS 

1. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu*elle connprend a titre 
de piincipe actif, une association d'un inhibiteur de la cyclooxyg£nase-2 et d'un 

5 compose choisi parmi Tac^taminophcne et les opiac^s. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, caract6ris6e en ce 
que le compost inhibiteur de la cyclooxyg6nase-2 est la (Z)-3-[l-(4- 
chlorophcnyl)-l-(4-m6thanesulfonylph6nyi)m6thylcnc] -dihydrofuran-2-onc. 

3. Composition phannaceutique selon la revendication 1 ou 2, caraa6ris6e 
10 en ce que le compos6 opiac6 prccite est choisi parmi Toxycodone, la codeine et le 

dextropropoxyphene. 

4. Composition pharmaceutique selon Tune des rcvcndications 1 a 3, 
caracterisee en ce qu*elle se prcsente sous une forme appropriee pour une 
administration par voie orale, par voie parcntcrale, par voic rectale, par voie 

15 oculaire, par voie transdermique, par voie nasale, par voie auriculaire. 

5. Composition phamiaceutique selon Tune des revendications 1 a 4, 
caracterisee en ce que le rapport ponderal du compose inhibiteur de la 
cyclooxygenase-2 au compost choisi parmi Tacctaminophene et les opiac6s est 
choisi pour conduire a la mcillcurc synergic entre les deux composes assocics et est 

20 oompris de preference entre environ 0,01 et environ 10 et sera dc preference de 0,1 
a 3^. 

6. Composition pharmaceutique scion Tunc des rcvcndications 1 a 6, 
caracterisee en ce qu'elle se prcsente sous forme d*une dose unitaire contenant de 
SO mg a 200 mg de compos6 inhibiteur de la cyclooxygcnase-2. 
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Effet analg^sique de 1' association 
UP 454-2Ucodeine 
dans le test ^ la ph^nylbenzoquinone chez la souris 
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□ UP 454-21 P.O. 

□ codeine p.o. 
SUP454-2l^o<Ume 



Doses (mg/kg) 



TestdeDuniiett: *,** indiquentunedifBSrence significative par rapport augroupcconlrole pour p<0.05,p<0.01. 
Test de Student: indique une diffdrenoe significative enlre ['association et te groupo UP 454-21 pour p<0.05 
n » 6 par groupe. 



FIG.1 
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Effet analgesique de rassociation 
UP 454-21 - paracetamol 
dans le test a la phenylbenzoquinone chez la souris 




a UP 434-21 

□ paracetamol 

□ UP 4S4-21-»?arao6tainol 



100 300 loa-t-300 

Doses (mg/kg p.o.) 



TestddDuimett: **« iiidiqueuiwdiffiraioesigniricative par FappottaugroupeoonUdle pour p<0.001 

Test de Student: indiquenl une difference significative entre Itoociation et le groupe UP 454-2lpour p<0.001, 

n " 6 par groupe. 



FIG. 2 
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Effet analg^sique de rassociation 
UP 454'21-paracitamol 
dans le test de la plaque chauffante (52°C) chez la souris 
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□ UP 454-21 

□ fMraoetaiQol 

□ UP 454-2 l-fparaoetaniol 



10 30 10+30 



30 100 30+100 
Doses (mg/kg p.o.) 



100 300 100+300 



Test de Dunnett : indtque une difierenoe sig|)ificative par rapport au groupe controlc pour p<0.0 1. 

Test de Student* indique une difiSrenoe signincative entre Tossociation et le groupe UP 454-21 pour p<0.001 . 

n* 10 par groupe. 
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Effet analgesique de 1' association 
UP 454-21 - dextropropoxyphene 
dans le test de la plaque chauffante (52^C) chez la souris 



□ UP 454-21 

□ dextropropoxyphene 




100 100 100-t-lOO 

Dose (rag/kg, p.o.) 



Test de Dunnett : *** indiquo une dUferenoe significative par rappoit au groupe oontrdle pctur p<0.001 
Test de Student: 

+ indiquc une difKreiice significative entre I'association el le groupe dcxtropropoNTphenc pour p<0.05. 

indique une difference significative entre Tassociation ct le groufxs UP 454-21 pour p<0.00l. 
n»10 par groupe 



FIG.4 
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Effet analg^sique de 1* association 
UP 454-21 - oxycodone 
dans le test de la plaque chauffante (52^C) chez la souris 



100 T 



90 • 



80- 



70 



60" 
I 50 + 
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30 



20 ■- 



10-- 



□ UP 454-21 

□ oxycodone 

^ UP 454-21 + oxycodone 




30 3 30+3 

Dose (ing/kg, p.o.) 



Test de Dunnctt : •,••€! indiquent unc difference sigmficative par rapport au groupe conlrdle pour p<0.03, p<0.0 1 et 
p<0.001. 

Test <ie Student: + et -hm- mdiqueitt una difKrenoc significative entro 1*assoctation ct le groupe 454-2Ipour p<0.05 et p<0.001. 
n « 10 par gnHipe. 



FIG. 5 
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Effet analg^sique de Tassociation 

UP 454-21 - paracetamol 
dans le test plantaire chez le rat 



c 
o 

I 




Patte non 
enflanunee 



□ vehicule 

□ UP 454-21 30 mg/kg p.o. 
E) paracetamol 300 mg/kg p.o 
H UP 454-21 + paracetamol 



Patte 
enflammte 



TcsldcDunnett: • indique line differemx sigmftcative par rapport au groupe coirtrdia poiir p<0.05. 
n 7 par groupe. 



FIG.6 
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Effet analg^sique de T association 
UP 454-21 - oxycodone 
dans le test d'arthrite au kaolin chez le rat 




Test de Dunnelt : ** indique une difEerenoe significative par rapporlaugroupeconlrdle pour p<0.01. 

Test de Student: indique UM diffennae signifioative entre I'association el le groupe oxycodone pour pO.O I . 

n 1 10 par groupe. 



FIG.7 
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Effet analg^sique de 1* association 
UP 454-21'parac^tamol 
dans ie test d'hyperalgesie a la carrag6nine chez le rat 



□ vehicule 

□ UP 454-21 3 mg/kg p.o. 

□ parac6tamol 300 mg/kg p.o. 
■ UP 454-21 + paracetamol 




Patte non Patte 
enflammte enflamm^e 



TestdeDunnett: •* indique une diffirenoe significative par rapport au groiipe oontrdlo pour p<0.01, 
n » 10 par groupe 



FIG.8 
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Effet analgesique de Tassociation 
UP 454-21'Oxycodone 
dans le test de Thyperalgesie k la carragenine chez le rat 



Patte non 
enflanunee 



□ v^hicule 

□ UP 454-21 3 mg/kg p.o. 
@ oxycodone 10 mg/kg p.o. 
■ UP 454-21 + oxycodone 




Patte 
enflanunee 



Test de Dunnett : * ** indiquoit une difTerenoe significative par rai>port au groupe ooittrdle pour p<0.05, 
p<0.Ol. 

ti" lOpargroupe. 



FIG. 9 
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Effet analgesique de rassociation 
454-21- dextropropoxyphkne 
dans le test d'hyperalg^sie ^ la carragenine chez le rat 



700 T 



□ vehicule 

□ UP 454-21 3 mg/kg p.o. 

e dextropropoxTphine 30 mg/kg p.o. 
■ UP 454-21+ dejctropropoxyphtoe 




Parte non 
enflammee 



Patte 
enflammee 



Test de Student: -t- tndiquo une dtfierenoe sigmficative entro rassociation et le groupe UP 454-2 1 

pour p<0.05. 

n-'10pargn>upe. 



FIG. 10 
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Effet analg^sique de I'association 
UP 454-21'Codeine 
dans ie test d' hyperalgesie a la carragenine chez le rat 



□ vehicule 

□ UP 454-21 3 mg/kg p.o. 
m codeine 3 mg/kg p.o. 
■ UP 454-21+ cod^e 




Patte non 
enflammee 



Patte 
enflammee 



Test de Dunnett : * tndique une difTerence significative par rapport au groupe contrdle pour p<0.05. 
Test de Student: indique une difference significative entre Tassociatton et Ic groupe coddine pour p<0.05. 
n = 10 par groupe. 
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